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CANNABIS E ESQUIZOFRENIA 
 
RESUMO 
Objetivos: A cannabis é das drogas ilícitas mais usada no mundo inteiro. A intoxicação aguda 
pela cannabis conduz a uma síndrome semelhante a um estado psicótico. No entanto, a 
ligação entre a cannabis e a esquizofrenia é controversa. Este trabalho tem como objetivo 
perceber o papel que a cannabis exerce na etiopatogenia da esquizofrenia. 
Métodos: Realizou-se uma pesquisa bibliográfica nas bases da Medline e SCOPUS, usando as 
seguintes palavras-chave: “cannabis” e "schizophrenia". Foram incluídos cinquenta e cinco 
trabalhos, publicados entre 2006 e 2011, nesta revisão. 
Discussão: O sistema endocanabinóide é essencial para uma série de processos do 
neurodesenvolvimento e a sua desregulação pode ser um fator influenciador para o início de 
esquizofrenia. A ingestão de cannabis exacerba os sintomas e piora o prognóstico da 
esquizofrenia, funcionando também como um fator de risco para o seu desenvolvimento de 
novo. A idade de início da exposição à cannabis e a genética parecem ser fatores 
importantes que agravam os efeitos da cannabis. 
Conclusão: A cannabis não parece ser um fator necessário, nem suficiente para o 
desenvolvimento de esquizofrenia, sendo antes um fator interveniente que interage com 
uma multiplicidade de fatores ambientes e genéticos, que conduzem ao desenvolvimento da 
esquizofrenia e outras psicopatologias.  
(Resumo: 199 palavras) 
 




CANNABIS AND SCHIZOPHRENIA 
 
ABSTRACT 
Objectives: Cannabis is one of the most commonly used drugs in the world. The acute 
effects of cannabis intoxication lead to a psychotic-like state. However, the link between 
cannabis and schizophrenia is controversial. This paper aims to understand the role of 
cannabis in the pathogenesis of schizophrenia. 
Methods:  Medline and SCOPUS were searched for the keywords "cannabis” and 
“schizophrenia”. Fifty five studies were included in this review, published between 2006 and 
2011. 
Discussion: The endocannabinoid system is essential for neurodevelopment and their 
deregulation can be a trigger factor to schizophrenia. Cannabis intake exacerbates the 
symptoms and worsens schizophrenia outcome, also working as a risk factor for its de novo 
development. The age of onset of exposure and genetics appear to be important factors that 
aggravate the effects of cannabis. 
Conclusion: Cannabis seems to be neither necessary, nor sufficient to schizophrenia 
development, interacting instead with a multitude of environmental and genetic factors that 
lead to the development of schizophrenia and other psychopathologies. 
(Words count: 161) 
 
 





A cannabis é das drogas ilícitas mais usada no mundo inteiro, quer a nível de dosagem, quer 
a nível de frequência(1-4). O termo cannabis diz respeito aos diferentes tipos de preparação 
da planta Cannabis sativa, que possui substâncias pertencentes à família dos Canabinóides(1, 
5). Existem diversos tipos de cannabis, como a marijuana (erva), resinas, sinsemilla ou skunk. 
A cannabis possui diversas substâncias psicoativas, como o Δ9-tetraidrocanabinol (Δ9-THC) 
e Δ8-tetraidrocanabinol (Δ8-THC)(5, 6) e ainda outras substâncias como canabidiol (CBD), 
canabigerol, entre outras(6), que influenciam o sistema nervoso central (SNC) através dos 
recetores endocanabinóides, levando, em último caso, à dependência. No entanto, a ligação 
entre a cannabis e a esquizofrenia é controversa. Alguns autores defendem que existe uma 
entidade nosológica independente chamada “psicose da cannabis”(5, 6); enquanto outros 
defendem que a cannabis influencia o desenvolvimento de psicose esquizofrénica, 
funcionando como um fator de risco(5, 7). O maior risco de início de consumo situa-se entre 
os 15 e 20 anos, que coincide com o início da esquizofrenia(5).   
A intoxicação aguda pela cannabis conduz a uma síndrome semelhante a um estado 
psicótico: confusão, despersonalização, ilusões paranoides, alucinações, embotamento 
afetivo, ansiedade e agitação. Contudo, esta síndrome é transitória e vai atenuando logo 
que as substâncias psicoativas são eliminadas do sangue, podendo existir uma síndrome de 
privação associada. O abuso crónico de cannabis parece ser acompanhado por um quadro 
menos bizarro, pois ocorre tolerância aos seus efeitos(4, 5). A UNODC (United Nations Office 
on Drugs and Crime) estima que entre 125 a 203 milhões de pessoas consumiram cannabis 
durante o ano de 2009 (entre 2,8 e 4,5% da população com 15-64 anos). Em Portugal, 
durante 2007, 3,6% da população com 15-64 anos consumiu cannabis(8). 
A esquizofrenia é uma psicose caracterizada principalmente por sintomas positivos 
 5 
 
(alucinações, distúrbios do pensamento, paranoia), mas também sintomas negativos 
(amotivação, retirada social, embotamento afetivo) e sintomas cognitivos (défices de 
memória, de atenção e de capacidade executiva)(6, 7, 9, 10). Resulta da interação de fatores 
genéticos e ambientais, correspondendo a hereditabilidade a cerca de 80%, com loci 
localizados em diversos cromossomas (transmissão poligénica)(7, 11, 12). É uma doença que 
parece predominar nos países desenvolvidos e em áreas essencialmente urbanas(13). Afeta 
ligeiramente mais os homens (pico aos 20-28 anos) do que mulheres (pico aos 26-32 anos), 






Desenho de Estudo 
O presente trabalho é uma revisão de diversos artigos que abordam o papel da cannabis na 
etiopatogenia da esquizofrenia.  
Estratégia de busca, identificação e triagem  
Recorreu-se aos motores de busca das bases bibliográficas eletrónicas Medline e SCOPUS. 
Na pesquisa na Medline, foi inserida a seguinte query: (("schizophrenia"[MeSH Terms] OR 
"schizophrenia"[All Fields]) AND ("marijuana abuse"[MeSH Terms] OR ("marijuana"[All 
Fields] AND "abuse"[All Fields]) OR "marijuana abuse"[All Fields] OR "cannabis"[All Fields] 
OR "cannabis"[MeSH Terms])) AND ("2006/08/17"[PDat] : "2011/08/15"[PDat]). Esta 
pesquisa foi, posteriormente, complementada por uma outra na SCOPUS, com os critérios 
“schizophrenia” AND “cannabis”, limitando-se a busca a artigos de revisão.  
A pesquisa na Medline encontrou um total 333 artigos e aplicando os critérios de inclusão e 
exclusão obtiveram-se 44 artigos. A pesquisa na SCOPUS encontrou um total de 138 artigos 
e com a aplicação dos critérios obtiveram-se 10 artigos. Consultou-se, ainda, dados da 
UNODC. 
Seleção dos artigos 
Após leitura do título do artigo e do respetivo resumo (abstract), foram excluídos os artigos 
que não respeitavam os critérios de inclusão e de exclusão. Posteriormente, fez-se a 
pesquisa dos full-articles que não tinham sido excluídos previamente. Por fim, procedeu-se 
à listagem dos artigos incluídos para o estudo.  
Critérios de Inclusão 
- Artigos publicados de 17 de agosto de 2006 a 15 de agosto de 2011, estabelecendo uma 
revisão temporal dos últimos 5 anos. 
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- Artigos escritos em inglês ou português. 
- Artigos de revisão, metanálises, editoriais e artigos originais. 
- Todos os estudos com dados apropriados, referentes aos efeitos que a cannabis tem na 
génese da esquizofrenia. 
Critérios de Exclusão 
- Artigos que não possuíam resumo (abstract). 
- Não acesso ao artigo integral 
- Artigos cujas conclusões não refletiam a influência da cannabis na etiopatogenia da 
esquizofrenia. 
Resultado 
De um total de 471 artigos, apenas foram selecionados 54 artigos com interesse para o 





1- Sistema endocanabinóide 
Os endocanabinóides são um sistema de sinalização lipídica ubiquitária, que são produzidos 
pela membrana fosfolipídica dos neurónios através de um sistema on demand. São 
sintetizados em neurónios pós-sinápticos e libertados na fenda sináptica, ligam-se aos 
recetores CB1 (CB1R) e inibem a libertação de neurotransmissores via sinalização 
retrógrada. Atuam como mediadores locais de forma parácrina ou autócrina(5, 7, 9, 15, 16).  
 1.1 – Os recetores  
Os dois principais recetores dos endocanabinóides pertencem à superfamília dos recetores 
acoplados à proteína G. Os CB1R são os recetores mais abundantes do SNC e estão 
maioritariamente localizados nos terminais das células nervosas, gânglios da base (GdB), 
hipocampo, córtex cerebral, hipotálamo, cerebelo, estriado, amígdalas e substância 
cinzenta periaqueductal mesencefálica(1, 2, 4-7, 9, 15-20). São predominantemente pré-
sinápticos(6, 16-18, 20) e influenciam diversos sistemas de neurotransmissores, nomeadamente 
dopamina, GABA, acetilcolina, glutamato, serotonina, noradrenalina e colecistocinina(2, 5, 9, 
18). São, ainda, encontrados no sistema reprodutivo, alguns sistemas glandulares, 
microcirculação(2, 18), sistema cardiovascular e gastrointestinal(4, 9, 18), rim, olhos e fígado(18).  
Os recetores CB2 (CB2R) foram encontrados inicialmente em múltiplas áreas do sistema 
imune, como timo, baço(18), linfócitos B, células da microglia(2, 5), monócitos e neutrófilos, 
neurónios do tronco cerebral e cerebelo(9, 18), sistema reprodutivo, pâncreas, osso e 
retina(18). Estão relacionados com a modulação da migração de células imunes e libertação 
de citocinas no cérebro e na periferia(9).  
Através da ligação ao CB1R, os endocanabinóides conduzem ao encerramento de canais de 
cálcio (Ca2+), à abertura de canais de potássio (K+), à inibição da adenilcíclase e estimulação 
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de cínases, o que conduz a uma hiperpolarização celular e, consequentemente, a um efeito 
inibitório generalizado(1, 6, 7, 20).  
Recentemente, foram descobertos novos recetores canabinóides, que constituem 
putativamente os chamados recetores CB3(18), como o GPR55, que está relacionado com a 
excitabilidade neuronal, e o TRPV1, que está relacionado com fatores inflamatórios e se 
encontra nos neurónios dopaminérgicos, levando à diminuição da libertação de dopamina 
no estriado. Os endocanabinóides atuam também nos PPAR (Peroxisome proliferator-
activated receptor (9).  
1.2 – Ligandos endógenos  
Existem dois ligandos endógenos principais dos CB1R: a anandamida (AEA) e o 2-
araquidonoilglicerol (2-AG)(1, 2, 4, 5, 14, 18). Recentemente descobriram-se novos ligandos, 
nomeadamente virodamina, araquidonoildopamina, noladina, palmitiletanolamina e 
oleiletanolamina(9, 18). A AEA exerce o seu papel de forma maioritariamente pós-sináptica, 
enquanto o 2-AG exerce-o de forma pré-sináptica(1). A AEA é um agonista dos CB1R e 
agonista parcial dos CB2R, exercendo um papel na sensação de gratificação com drogas, 
alívio da dor e efeitos na memória. O 2-AG possui apenas afinidade para os CB1R e exerce 
um importante papel na neurotransmissão. Parece haver interação entre AEA e 2-AG, com o 
primeiro a inibir o segundo através da competição à ligação ao CB1R(9).  
1.3 – Funções dos endocanabinóides  
Os endocanabinóides são essenciais para uma série de processos do 
neurodesenvolvimento, incluindo neurogénese, maturação neuronal, alongamento e 
migração axonal, arborização dendrítica, fasciculação, posicionamento dos interneurónios 
corticais, sinaptogénese, neuroplasticidade, crescimento de neuritos e formação glial(2, 5, 6, 
16, 20). Estão envolvidos não só na remodelação sináptica, mas também na diferenciação e 
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sobrevivência neuronal(5). Estão envolvidos no controlo de funções celulares, 
neurotransmissão, inflamação, funções cardiovasculares, respiratórias, reprodutivas e 
hormonais, metabolismo energético e nocicepção(9, 18), regulação das funções cognitivas, 





2- Alterações do sistema endocanabinóide na esquizofrenia 
2.1 – Alterações nos ligandos endógenos 
A desregulação do sistema endocanabinóide pode ser um fator influenciador para o início 
da psicose esquizofrénica per se ou indiretamente pode influenciar outros 
neurotransmissores(5). Os níveis de 2-AG e, principalmente, de AEA estão elevados no 
liquido cefalorraquidiano (LCR) na esquizofrenia aguda(5, 9, 10, 15, 16, 20-24). Verifica-se um 
aumento, como mecanismo compensatório, da FAAH (fatty acid amide hydrolase) no 
caudado e putamen e aumento do 2-AG no córtex pré-frontal (CPF)(2, 14, 21). Os autores 
especulam que o aumento da AEA está relacionada com a doença independentemente do 
estadio, enquanto o aumento do 2-AG está relacionada com a progressão da doença(14). Há 
uma correlação negativa entre os níveis de AEA no LCR e o aparecimento de sintomas 
positivos(5, 9). 
2.2 – Alterações nos recetores 
Em modelos animais, verifica-se que há uma diminuição dos CB1R e/ou do acoplamento à 
proteína G em diversas áreas cerebrais. No entanto, parece haver um aumento dos CB2R, o 
que leva a supor que estejam relacionados com os sintomas psicóticos(2). 
Em estudos post mortem de cérebros humanos de esquizofrénicos verificou-se um aumento 
da densidade de CB1R no CPF dorsolateral, cingulado anterior e cingulado posterior, 
hipocampo e GdB(9, 14-16, 24-27). Por outro lado, os consumidores de cannabis possuíam um 





3- Cannabis, esquizofrenia e sintomas psicóticos 
3.1 – Suscetibilidade e risco 
Em 1235, Ibn Beitar relacionou o uso de cannabis à insanidade(28). Mais tarde, em 1845, 
Moreau de Tours descreveu um estado psicótico agudo, transitório e dependente da dose(6, 
23, 27, 28). 
A planta Cannabis sativa possui cerca de 60 a 70 canabinóides diferentes, sendo o THC e o 
CBD os mais abundantes(7, 14, 20, 23, 28, 29). O abuso de cannabis é um dos maiores problemas 
de saúde pública mundialmente, principalmente entre os jovens(22, 30). Apesar de existirem 
milhões de consumidores, apenas uma minoria desenvolve psicopatologia, não 
constituindo, por isso, um fator necessário, nem suficiente(6, 12, 19, 20, 27, 28). Também, em 
indivíduos com uma predisposição para a cannabis, a ingestão da mesma exacerba os 
sintomas e agrava o prognóstico da esquizofrenia(2, 6, 10, 15, 20, 27, 31-33). Estudos entre 
consumidores de cannabis revelaram um risco de manifestações psicóticas aumentado em 
40% (7, 10, 16, 22, 28, 32, 34). 
Existe alguma tolerância aos efeitos da cannabis(3, 4) e um efeito dependente da dose entre 
o consumo na adolescência e o risco de desenvolver esquizofrenia, com efeito mais intenso 
naqueles que possuem uma suscetibilidade de base(3-7, 9, 14, 16, 21-24, 27-30, 32, 35-39). Contudo, 
essa predisposição não prediz um maior consumo, refutando a hipótese de automedicação 
levantada por alguns autores(1, 2, 14, 15, 21, 22, 24, 32), apesar de outros afirmarem que a 
automedicação é uma forma de controlar principalmente os sintomas negativos, depressão, 
tensão, ansiedade, insónias ou efeito dos antipsicóticos (modelo de causalidade reversa)(2, 3, 
6, 10, 14-16, 21, 22, 26, 32, 36, 39-43).  
Um estudo Sueco mostrou que o risco relativo para a esquizofrenia entre os consumidores 
pesados (definidos como mais de 50 consumos) foi de 6,7 comparado com os não 
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consumidores(2, 6, 10, 12, 14, 20, 22, 28, 29, 34, 37), enquanto outros estudos revelaram que o 
consumo de cannabis comporta um risco duas vezes superior de desenvolver sintomas 
psicóticos comparados com aqueles sem dependência(1, 7, 17, 19, 20, 30, 32, 37, 40, 43-45). 
Existem diversas explicações que correlacionam a cannabis com a esquizofrenia: os 
indivíduos com psicoses podem estar mais propensos a consumir a droga (modelo de 
associação)(1, 2, 6, 25, 28, 46); o seu consumo pode preceder o início de psicoses e aumentar o 
seu risco (modelo causal)(3, 6, 7, 24-26, 28, 29, 32, 35, 37, 39, 40); ou existir um outro fator que cause 
tanto o desenvolvimento de psicoses, quanto o consumo de cannabis (modelo indicator-
variable)(6, 28). Há quem advogue a existência de uma relação de bidireccionalidade(3, 10, 12, 39, 
41).  
3.2 – Consequências do consumo 
Alguns dos efeitos adversos incluem alterações cognitivas, ansiedade e paranoia, taxas 
elevadas de depressão e pânico(1, 3, 7, 14, 23, 29, 37, 41, 42, 46), podendo existir um período 
prodrómico que pode durar até dois anos(40). Os consumidores de cannabis desenvolvem 
psicoses numa idade mais precoce do que os não consumidores(25, 26, 32, 41). O aparecimento 
dos sintomas é gradual consoante a dose consumida: por exemplo, alterações visuais, 
auditivas e da perceção temporal tendem a aparecer com doses mais baixas, enquanto 
despersonalização, ilusões, perda de associações, ansiedade, tensão, distorção da realidade 
e alucinações tendem a aparecer com doses mais elevadas(6, 10, 23, 28). Os efeitos parecem ser 
mais rápidos e intensos por via intravenosa e inalada do que com consumo oral(4, 14, 29). O 
consumo de cannabis está relacionado a uma maior taxa de recidiva de psicoses (10, 27, 33). 
  3.2.1 – Efeitos cognitivos 
A exposição aguda à cannabis provoca efeitos cognitivos que são transitórios, enquanto 
exposição pesada e prolongada está relacionada com efeitos mais sustentados. Alguns 
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estudos sugerem recuperação total após abstinência de 1 a 3 meses, enquanto outros 
sugerem um período de até 2 anos(6, 28, 40). Quanto mais cedo se deixar o consumo, melhor é 
a recuperação cognitiva(25). 
A cannabis provoca efeitos neurocognitivos dependentes da dose, nomeadamente 
interferência com a aprendizagem, memória, atenção e redução da capacidade para gerir as 
emoções, distress psicológico, ansiedade, anedonia, défices motores e sensitivos, alexitimia, 
défices de interação social e de memória(1, 2, 6, 7, 10, 16, 28, 37, 40, 47). Estão descritos efeitos 
amnésicos e lentificação na evocação de material que foi aprendido e dificuldade em tomar 
decisões(6, 7, 37, 40, 47). A disfunção cognitiva persiste para além do período de intoxicação 
aguda e depende da frequência, duração, dose e idade de início do consumo(7, 16, 28, 37).  
Contudo, diversos estudos também mostraram que pessoas com esquizofrenia que 
consomem cannabis tendem a ter melhor função cognitiva e QI (quociente de inteligência) 
mais elevado do que esquizofrénicos sem consumo, no entanto, os resultados são 
controversos(25, 26, 34, 44, 47-52). Uma explicação refere que a cannabis tem efeitos 
neuroprotetores, através da ativação da via de sinalização P13K/Akt/GSK3(7, 22, 25), ou então 
que só os esquizofrénicos socialmente competentes seriam propensos ao consumo(34). A 
disfunção cognitiva está presente em 80% dos indivíduos com esquizofrenia(44). 
3.2.2 – Efeitos psicóticos e comportamentais 
A cannabis pode provocar sintomas esquizofrénicos positivos e negativos(6, 9), episódios de 
mania, hipomania e doença bipolar(3, 7, 28, 46). 
Dentro dos sintomas positivos, a cannabis está associada a despersonalização, distorção da 
realidade, paranoia, ideias de referência, fuga de ideias, pressão do pensamento, 
pensamento desorganizado, delírio persecutório, delírio de grandiosidade, alucinações 
visuais e auditivas, pânico, agitação psicomotora, flutuações de humor e distorção da 
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imagem corporal(3, 6, 23, 28, 35, 40).  
Em relação aos sintomas negativos, a cannabis está relacionada com embotamento afetivo, 
falta de espontaneidade, lentificação psicomotora e isolamento social(6). A síndrome 
amotivacional foi descrita nos consumidores crónicos e é caracterizada por apatia, retirada 
social, perda de interesses, alteração da memória e concentração, letargia e julgamento 
alterado(28, 33). 
Descreveram-se, ainda, estados de euforia, alterações de humor, taquicardia, hipotermia e 
analgesia(4, 6, 9, 16, 23, 28), aumento do apetite, relaxamento, sonolência, intensificação de 
experiências sensitivas mundanas(6, 16, 28, 42), bronquite crónica e danos da função 
respiratória(29) e comportamentos impulsivos(23). 
3.2.3 – Consumo em indivíduos saudáveis vs com psicoses  
Um estudo de dupla ocultação que se baseou na administração de THC intravenoso a 
indivíduos saudáveis relatou o aparecimento transitório de sintomas psicóticos (medido 
pela Positive and Negative Symptom Scale – PANSS e pela Community Assessment of 
Psychotic Experiences - CAPE)(2, 3, 12, 20, 23, 27). Entre indivíduos saudáveis, a administração de 
cannabis conduz ao desenvolvimento de sintomas que se assemelham à esquizofrenia, com 
sintomas negativos, positivos e cognitivos, sufusões conjuntivais, parestesias, xerostomia, 
taquicardia e aumento da diurese(6, 14, 20, 23-25, 28, 47, 53).  
Em comparação, os pacientes esquizofrénicos parecem ter uma maior suscetibilidade aos 
efeitos do THC(6), que conduz a um agravamento do prognóstico da doença, a exacerbação 
transitória de sintomas positivos, negativos e cognitivos, sintomas extrapiramidais, aumento 
do cortisol e prolactina séricos, efeitos laterais de medicamentos mais graves, pior adesão 
ao tratamento, mais hospitalizações e recidivas, aumento das necessidades terapêuticas(6, 
15, 16, 19, 21-24, 28, 29, 38, 40-42, 46, 54), maior risco de suicídio e aumento do risco de infeções pelos 
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vírus da hepatite B e C e vírus da imunodeficiência humana(54). O consumo crónico por 
esquizofrénicos está relacionado com alterações significativas nos níveis séricos das 
neurotrofinas (NT), como o NGF (nerve growth factor) e o BDNF (brain derived neurotrophic 
factor)(48). Contudo, a disfunção cognitiva e psicótica não é significativamente diferente 
entre consumidores e não consumidores(47, 51, 52). 
3.2.4 – Uso medicinal dos canabinóides  
Os canabinóides sintéticos atualmente são usados na náusea e vómitos refratários 
associados à quimioterapia, na anorexia, na caquexia de neoplasias, dor neuropática, 
espasticidade, discinésia, síndrome de Tourette, glaucoma e asma(6, 26, 28, 29). Poderão ter 
papel potencial na terapêutica de disfunção cognitiva da esquizofrenia(52). 
Algumas evidências recentes mostraram que alguns pacientes referiram uma melhoria dos 
sintomas esquizofrénicos após a administração de uma forma sintética de THC, chamada 
dronabinol(2). O rimonabant é um antagonista dos CB1R que parece ser capaz de reduzir a 
hiperatividade induzida por psicoestimulantes e neutralizar os efeitos que exercem na 
inibição pré-pulso (IPP). No entanto, não pareceu reduzir conclusivamente os sintomas 
psicóticos em pacientes esquizofrénicos(9). O CBD é um componente não-psicotrópico da 
cannabis e um antagonista parcial dos CB1R e exerce efeitos anti-inflamatórios, 
antiansiedade, anticonvulsivante, antiemético e neuroprotetores(6, 9, 14, 23, 29, 49). Tem, ainda, 
efeitos sobre os recetores GPR55 e inibe o reuptake e hidrólise da AEA(9, 14). 
3.3 – Teorias da Esquizofrenia 
O principal constituinte da cannabis, o THC, foi descoberto em 1964 e parece ter ligação 
fraca ao CB1R, atuando como agonista parcial. Por isso, a disrupção do sistema parece 
resultar do uso repetido da cannabis, que leva a uma estimulação prolongada e excessiva 
dos CB1R, nomeadamente nos existentes no hipocampo, cerebelo, GdB e neocórtex, 
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responsáveis por muitos dos efeitos cognitivos e motores do THC; nas fibras nervosas 
periféricas, raízes dorsais dos gânglios e corno espinal dorsal e substância cinzenta 
periaqueductal, que conduzem a propriedades analgésicas(1, 6, 10, 21, 22); nos córtices médio-
temporal, médio-pré-frontal e cingulado anterior, influenciando a aprendizagem(1); e região 
ventroestriatal, responsável pelos sintomas psicóticos(1, 3). Foi levantada a hipótese de que o 
THC exerce um antagonismo funcional com a AEA e 2-AG na ligação ao CB1R(23, 46). 
O consumo crónico de cannabis leva a uma dessensibilização (desacoplação à proteína G), 
seguida de downregulation dos CB1R (evidenciada por baixos níveis do mRNA do CB1R)(5, 7, 
22, 31).  
Segundo a hipótese dopaminérgica, alguns sintomas psicóticos devem-se a hiperatividade 
dopaminérgica nas vias mesolímbicas, área tegmental ventral e estruturas límbicas(6, 9, 16) e, 
normalmente, os endocanabinóides contrariam essa hiperatividade dopaminérgica com 
efeitos inibitórios(9). Existe interação entre os sistemas canabinóide e dopaminérgico, 
corroborada pela coexpressão dos CB1R e D2 em diversas áreas cerebrais(6, 29). Há 
upregulation dos recetores D2 e downregulation do transportador DAT na esquizofrenia(5). 
Os canabinóides ativam os neurónios dopaminérgicos mesolímbicos e levam à libertação de 
dopamina no estriado(5, 6, 16, 20, 23, 26, 46). A supressão da neurotransmissão inibitória 
dopaminérgica e GABAérgica, por ativação de CB1R, conduz a uma ativação inespecífica do 
CPF, com interrupção do processamento de sinal, o que leva a uma fraca integração das 
transmissões transcorticais. A estimulação da transmissão meso-pré-frontal de dopamina 
pela ativação de CB1R contribui para os défices de memória de trabalho(4, 6). Os sintomas 
positivos relacionam-se com excesso de dopamina nas áreas mesolímbicas, enquanto os 
sintomas negativos com baixos níveis no CPF(7). Os canabinóides exógenos precipitam 
psicoses, pois existe um pleiotropismo dos efeitos canabinóides: os endocanabinóides 
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atuam sobre os recetores PPAR e recetores vanilóides (TRPV1) (diminuindo a libertação de 
dopamina no estriado), enquanto o THC não tem essa capacidade (aumentando a libertação 
de dopamina)(9). Os consumidores de cannabis têm uma hiperatividade do sistema 
dopaminérgico e níveis plasmáticos e urinários aumentados de ácido homovanílico 
(metabolito da dopamina)(14). 
Os neurónios GABAérgicos do CPF possuem CB1R, que, quando estimulado pela cannabis, 
podem alterar o input inibitório do GABA e levar a perturbações cognitivas(2, 7). A ativação 
de CB1R no hipocampo e neocórtex reduz libertação de GABA, conduzindo a desinibição da 
atividade de células piramidais, interferindo com consolidação da memória, funções 
associativas e macanismos de gating (“teoria da porta”), podendo conduzir a sintomas 
psicóticos(6, 7, 16, 27). 
O glutamato é importante para o processo de fortalecimento e prunning sináptico durante o 
neurodesenvolvimento(7). A estimulação dos CB1R leva à hipofunção dos recetores NMDA e 
à diminuição da transmissão sináptica de glutamato em diversas zonas corticais 
relacionadas com funções de gating, como o hipocampo, CPF, área tegmental ventral, 
substância negra pars reticulata, estriado, cerebelo, núcleo accumbens e amígdala. 
Especula-se que os efeitos na aprendizagem e memória são mediados através na 
interferência no glutamato(4, 6, 16). As alterações verificadas no hipocampo justificam os 
efeitos amnésicos da cannabis(7, 16). 
A hipótese neurodesenvolvimental propõe uma interação gene-ambiente para a génese da 
esquizofrenia. Lesões precoces afetando o desenvolvimento cerebral (como infeções, 
malnutrição, complicações de parto) estarão associados a maior propensão para 
esquizofrenia. Do lado dos fatores ambientais, contam-se a perda dos pais, nível 
socioeconómico, stress, má alimentação, áreas urbanas, migrações, entre outros(7, 16, 27, 44).  
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4- Cannabis, morfologia cerebral e sua correlação na esquizofrenia 
Estudos com ressonância magnética (RM) mostraram uma redução do volume do LCR nos 
ventrículos cerebrais, atrofia de diversas zonas cerebrais (mais intensa nos consumidores de 
cannabis em relação aos não consumidores), bem como uma maior perda de substância 
cinzenta associada ao aumento do terceiro ventrículo e ventrículo lateral(1, 2, 5, 16, 22, 23, 28). 
Ocorre também perda da integridade neuronal e axonal(22), alteração na arborização 
dendrítica e do número de sinapses das células piramidais(7), interferência com a 
mielinização e morte de oligodendrócitos, o que pode justificar os sintomas cognitivos 
apresentados(31). Nos consumidores pesados de cannabis documenta-se diminuição da 
substância cinzenta no hipocampo, cingulado anterior e cingulado posterior e aumento da 
mesma no tálamo(2, 14, 22). Quanto à substância branca, há um aumento no hipocampo e 
diminuição no lobo parietal e frontal(2, 31).  
Estudos funcionais (fRM) verificaram que existe uma ativação alterada das regiões frontal, 
parietal, occipital e cerebelosa, que seria normalizada com a abstinência. O aumento da 
atividade de regiões como o CPF, cingulado anterior e cerebelo significam que os défices 
existentes levam-nos a compensar com o recrutamento de regiões adicionais do cérebro(15). 
Através de estudos com tensor de difusão (DTI) objetivou-se um aumento da difusão nos 
consumidores de cannabis na região do corpo caloso, onde a substância branca passa entre 
os dois lobos pré-frontais, sugerindo que a cannabis também provoca alterações ao nível da 
integridade da substância branca, particularmente no lobo frontal e cingulado anterior, 
apesar de não se conseguir demonstrar a relação entre as alterações da substância branca 
nos esquizofrénicos e o consumo da cannabis(1, 22, 31). Uma idade mais precoce de início de 
uso de cannabis em pacientes com esquizofrenia estava associada a uma maior anisotropia 
(hipótese de hiperconectividade)(28, 50), no entanto outros estudos mostram diminuição 
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(hipótese das desconectividade)(22, 50). 
Estudos com tomografia computorizada com emissão de fotões (SPECT) mostraram que o 
consumo agudo de cannabis conduz a aumento do fluxo sanguíneo nas áreas corticais da 
cognição, humor e perceção, aumentando o funcionamento do lobo frontal, temporal e 
cerebelo(2, 15, 16, 22, 23). O aumento do fluxo no córtex frontal direito e cingulado anterior 
estará relacionado com a despersonalização verificada nos consumidores(15, 16, 23). Contudo, 
o abuso crónico de cannabis favorece a diminuição do fluxo sanguíneo generalizado(1, 15, 16, 
22).  
Estudos com tomografia de emissão de positrões (PET) mostraram que a administração de 
THC conduzia a variabilidade do metabolismo da glicose cerebral, com aumento do 
metabolismo associado tarefas de coordenação motora e atenção no córtex frontal medial 
e cingulado anterior e diminuição do metabolismo na integração visual do lobo occipital e, 
ainda, aumento do mesmo no cerebelo(23).  
A cannabis parece também afetar o perfil de NT (moléculas que ajudam a restauram lesões 
neuronais), nomeadamente os níveis do NGF, BDNF, NT3 e NT4, que estão implicados na 




5- Cannabis, idade de início do consumo e esquizofrenia 
5.1 – Estudos e estatística 
Vários estudos mostram a relação entre a adolescência, o consumo de cannabis e o 
desenvolvimento de psicoses, ou seja, a idade de início da exposição à cannabis parece ser o 
fator chave de vulnerabilidade para agravar os efeitos da cannabis(1, 2, 5, 7, 19, 25, 29, 32, 39, 40, 43, 
55). Exposições na adolescência ou na idade adulta produzem efeitos diferentes, com a 
primeira a ser a época de maior risco(7, 44). Cerca de metade dos indivíduos inicia o consumo 
antes dos 18 anos(26). 
Quanto mais precoce e mais intenso for o consumo, mais grave será o efeito, dado conduzir 
a maiores doses cumulativas, estando relacionado a um início mais precoce de 
esquizofrenia. A magnitude do efeito é maior nas mulheres do que nos homens, apesar dos 
últimos estarem em maior número(1-3, 6, 15, 22, 25-27, 32, 34, 40, 41, 44, 46, 54, 55). Consumos muito 
precoces podem favorecer o abuso de outras drogas na idade adulta (hipótese gateway)(37). 
O estudo Dunedin mostrou que o consumo de cannabis aos 15 anos tinha um risco 
aumentado de perturbações esquizofreniformes aos 26 anos de 4,5 vezes comparado com 
os não consumidores ou com aqueles que iniciam consumo mais tardiamente(1-3, 6, 7, 12, 22, 27, 
29).  
5.2 – Explicação para maior suscetibilidade 
Uma vez que o desenvolvimento cerebral ocorre até cerca de 25 anos e o maior risco de 
consumo de cannabis é entre os 15 e 20 anos, que coincide com a idade de início da 
esquizofrenia, é possível que o consumo de cannabis influencie o processo de 
neurodesenvolvimento, e, por consequência, conduza à esquizofrenia(1, 2, 5, 6, 9). É na 
adolescência que se verifica o maior aumento dos CB1R, associado ao desenvolvimento de 
estruturas encefálicas, particularmente do CPF(2, 6, 16, 37, 55). Exposições pré-natais podem 
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influenciar a expressão de diversos genes, como o da tirosina hidroxílase, encefalina e Bcl2-
Bax(18). 
Por outro lado, a AEA atinge o seu pico durante a adolescência, diminuindo até a idade 
adulta(1, 2, 55), enquanto o 2-AG diminui dramaticamente no núcleo accumbens e CPF 
durante a adolescência(2). Durante esta fase ocorre também alterações ao nível da 
libertação de hormonas do eixo hipotálamo-hipófise-supra-renal, em resposta ao stress(1). 
Possíveis explicações incluem o facto dos jovens com psicoses estarem propensos a 
iniciarem o consumo, a maior exposição cumulativa à cannabis em consumidores recentes e 
o facto do cérebro dos adolescentes ser mais vulnerável aos efeitos agressivos das drogas 




6- Genética e suscetibilidade individual 
Parece haver uma interação entre a vulnerabilidade genética para a esquizofrenia e o 
consumo pesado de cannabis(12, 22, 41). Em relação ao desenvolvimento da esquizofrenia, 
alguns estudos defendem um modelo de três-hits (genética, ambiente, outro evento 
adverso)(5, 50), enquanto outros estudos defendem um modelo de dois-hits (genética e 
ambiente)(2, 7). A baixa incidência de psicoses dos consumidores de cannabis pode ser 
atribuída a vários fatores, nomeadamente ao grau de exposição à cannabis, predisposição 
genética e riscos ambientais, assim como a idade de início do consumo(6, 12, 22, 27, 39, 45). No 
entanto, a predisposição genética não prediz o consumo de cannabis(12, 39), apesar do abuso 
e dependência parece estar relacionado à vulnerabilidade genética(27). Indivíduos que 
desenvolveram psicose aguda têm maior probabilidade de ter história familiar positiva de 
esquizofrenia(3, 6, 12, 16, 20, 26, 28, 33). O tipo de personalidade confere também maior 
suscetibilidade individual, como é o caso de personalidades esquizotípicas e paranoides(3, 22, 
36, 43). Situações familiares, como negligência ou sobreproteção, abuso físico, psicológico ou 
sexual, podem também conferir maior suscetibilidade(3, 27, 36). Começa a existir grande 
interesse no papel da epigenética na influência que tem nos mecanismos entre o consumo 
de cannabis e o estabelecimento de esquizofrenia(12, 15, 27). 
6.1 - Genes candidatos 
O gene COMT, no cromossoma 22q11(11, 15, 19), codifica a catecol-O-metiltransferase que 
está envolvida no metabolismo da dopamina, epinefrina e norepinefrina no CPF(9, 19, 27, 28). 
Existe um polimorfismo funcional (Val158Met) com duas variantes (G e A) que induz a 
alteração de um único aminoácido na proteína no codão 158 (valina ou metionina, 
respetivamente)(5, 6, 11, 12, 15, 19, 27). O alelo Met gera uma atividade enzimática 3 a 4 vezes 
mais baixa que o alelo Val, logo possuidores da variante G (genótipo Val/Val) ou 
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heterozigóticos Val/Met, ao terem uma atividade enzimática mais elevada, estão mais 
propensos a desenvolver psicoses, verificando-se diminuição da dopamina no CPF, 
associado aos défices de memória, atenção e execução(1, 5, 6, 11, 14-16, 19, 21, 22, 27) e aumento nas 
áreas mesolímbicas, associado aos sintomas paranoides(14-16, 19, 27). Estes polimorfismos 
parecem conduzir a maior suceptibilidade à cannabis(12, 27) e a um início mais precoce de 
psicoses(19). Por outro lado, o alelo Met parece relacionado a comportamentos violentos(22). 
Alterações do gene CNR1, localizado no cromossoma 6q14-15 e que codifica o CB1R(6, 9, 14-17, 
22, 27), através da repetição do tripleto AAT nove vezes na região 3’ do exão codificante do 
gene, estão relacionadas com a esquizofrenia hebefrénica(5, 9, 14-17, 22, 27, 28). Descrevem-se 
outros polimorfismos do CNR1 associados a proteção para a psicose ou a melhor reposta ao 
tratamento, como o polimorfismo no primeiro exão do gene, com mutação silenciosa 
1359G/A no codão 453 (treonina)(5, 9). Polimorfismos de nucleotídeo único (SNP) também 
foram associados ao ganho de peso pelos antipsicóticos e a menor volume da substância 
branca cerebral(9, 17).  
Uma variação genética do gene AKT1, que codifica uma cínase de serina/treonina, parece 
mediar a expressão dos sintomas psicóticos associados ao consumo de cannabis, através de 
uma sinalização AKY1/GSK-3 pelo recetor da dopamina D2(1). 
O gene da Neuregulina (Nrg1), no cromossoma 8p22-p11, tem um papel na expressão e 
ativação de recetores de neurotransmissores e parece modular os efeitos comportamentais 
do THC(6). Estudos em animais heterozigoticos para Nrg1 mostraram maior sensibilidade ao 
efeito do THC, especialmente sob condições de stress, aumento da expressão do c-fos e 
fosB/ΔfosB(1, 5, 6, 11, 27, 45), aumento na IPP(27, 45)  e maior tolerância aos efeitos(45). Nrg1 é um 
ligando do recetor tirosina cínase ErbB, que quando estimulado pode afetar o 
neurodesenvolvimento(5, 9, 11, 28). 
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Outros genes que mostraram alguma relação com o desenvolvimento de esquizofrenia 
foram o das neurotrofinas, como o BDNF, por interferência hipocampal(11, 15); o gene DISC1 
que interfere em processos de neurodesenvolvimento e com os níveis de fosfodiasterase 4B 
e AMP cíclico, implicados na aprendizagem, humor e memória; o gene DTNBP1 que codifica 
a disbindina relacionada com fibras musgosas glutamatérgicas do cerebelo e hipocampo; 
gene GRM3 que codifica o recetor metabotrópico do glutamato; e gene CHRNA7 associado 




7- Papel dos endofenótipos na esquizofrenia 
Os endofenótipos representam marcadores neuropsicológicos, neuroanatómicos ou 
neurofisiológicos mensuráveis, que são hereditários, associados a uma doença, encontrados 
também em membros saudáveis, podendo ser afetados pela idade. Existem cerca de 30 
parâmetros que podem funcionar como endofenótipos na esquizofrenia e geralmente são 
relacionados com a função cognitiva como a atenção, aprendizagem, linguagem, razão, 
funções executivas e memória visual, de trabalho e verbal(11, 15). Existem apenas dois 
parâmetros neuroanatómicos: redução do volume e redução da contagem celular do 
hipocampo(15). 
7.1 – Endofenótipos automáticos ou pré-atentivos  
O P50 está relacionado ao potencial evocado auditivo: indivíduos saudáveis, quando 
submetidos a dois cliques, separados por 500 ms, apresentam o segundo P50 relativamente 
suprimido em relação ao primeiro. Essa supressão é mediada pelo hipocampo, região 
temporoparietal e CPF, e existe défice desse mecanismo nos esquizofrénicos(15, 28). Os 
consumidores crónicos de cannabis também apresentam diminuição da supressão P50 
estando relacionado com a dose consumida. A AEA modula o recetor α7-nicotínico, que está 
ligado à modulação da P50(15). 
O mismatch negativity (MMN) reflete o processamento auditivo básico e memória sensitiva 
e é gerada no CPF e temporal superior(15, 28, 48). Um estudo verificou que, em consumidores 
de cannabis saudáveis, o MMN estava diminuído em comparação a não consumidores; e em 
consumidores esquizofrénicos estava aumentada em relação aos não consumidores(48). O 
N100 parece modular a atenção e está também alterado na esquizofrenia(28). 
A IPP é um estímulo fraco, geralmente acústico, que reduz as reações de sobressalto 
quando um estímulo excessivo é precedido por um pré-pulso de baixa intensidade. 
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Representa uma resposta normal que habitualmente está alterada nos esquizofrénicos e 
nos consumidores de cannabis, com mecanismos diferentes nos dois grupos(2, 5, 15, 53). O 
substrato da IPP inclui o hipocampo, amígdala, tálamo e GdB(15). Parece que o consumo de 
cannabis na adolescência, e não tanto na idade adulta, induz alterações na IPP que podem 
interferir com períodos críticos do neurodesenvolvimento e função cognitiva(15, 53). 
7.2- Endofenótipo de inibição 
O endofenótipo de inibição está relacionado com a inibição de certos comportamentos. 
Geralmente o abuso de substâncias conduz a um estado de desinibição e baixo controle de 
impulsos, resultando numa redução de inibição neural(15). 
7.3- Endofenótipo de atenção/memória de trabalho/disexecutivo 
O P300 parece refletir o direcionamento da atenção a um estímulo novo, memória de 
trabalho e fluência verbal e reflete a atividade do tálamo, hipocampo, lobo parietal inferior, 
giro temporal superior, CPF, cerebelo e GdB. Observam-se défices da P300 na 
esquizofrenia(15, 28, 48) e os consumidores de cannabis apresentam dificuldade em sustentar a 
atenção e a latência da P300 está muito lentificada com o aumento do consumo(15).  
7.4- Endofenótipo de memória verbal 
Existem evidências que os esquizofrénicos e os consumidores de cannabis apresentam 
défices da memória verbal e na aprendizagem de novas codificações. A memória verbal 
parece ser o parâmetro mais afetado na esquizofrenia. Existe uma lentificação na 
recordação das palavras aprendidas. Os efeitos parecem ser mais intensos nos mais velhos 
(>45 anos)(15). 
7.5- Endofenótipo de controlo dos movimentos oculares 
Pessoas com esquizofrenia apresentam controlo anormal dos movimentos oculares, com 
movimentos mais lentos em relação ao movimento do objeto, com dificuldades em efetuar 
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movimentos antissacádicos, através da modulação da atividade neuronal da substância 





Os canabinóides poderão ter relação com o desenvolvimento de sintomas psicóticos em 
alguns indivíduos. No entanto, ainda não se encontra devidamente esclarecido se a relação 
existente é de causalidade, pois nem todos os consumidores de cannabis desenvolvem 
esquizofrenia. A existência de um efeito dependente da dose e suscetibilidade genética 
poderá explicar o variado espectro de apresentação sintomatológica. Por outro lado, os 
canabinóides podem, também, exacerbar psicopatologias já existentes no indivíduo, estando 
relacionado a um pior prognóstico. 
Poder-se-á, contudo, concluir que quer indivíduos saudáveis, quer doentes com 
esquizofrenia, poderão desenvolver um largo espectro de sintomas positivos, negativos e 
cognitivos após o consumo de cannabis, através da influência do sistema de 
neurotransmissores, bem como efeitos estruturais no SNC. A adolescência é um período 
especialmente vulnerável aos efeitos da cannabis, pelo que é importante a implementação 
de estratégias preventivas nesta faixa etária. 
Conclui-se que a cannabis não parece ser um fator necessário, nem suficiente para o 
desenvolvimento de esquizofrenia, sendo antes um fator interveniente que interage com 
uma multiplicidade de fatores ambientais e genéticos, que conduzem ao desenvolvimento 
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Todas as pessoas designadas como autores devem ter participado suficientemente 
do trabalho para assumir responsabilidade pública pelo seu conteúdo. O crédito de 
autoria deve ser baseado somente em: 1) contribuições substanciais para concepção 
e delineamento, coleta de dados ou análise e interpretação de dados; 2) redação ou 
revisão crítica do artigo em relação ao conteúdo intelectualmente importante; 3) 
aprovação final da versão a ser publicada. A inclusão de um novo autor só será 
permitida antes do recebimento do primeiro parecer e mediante uma carta assinada 
por todos os demais autores justificando a esta inclusão. 
 
Preparo do manuscrito  
 Página de identificação: Deve conter: a) Título do artigo, em português (ou 
espanhol) e inglês, que deverá ser conciso, porém informativo; b) resumo do 
título do artigo com cerca de 40 caracteres para a vinheta de identificação 
(running title); c) nome completo de cada autor e afiliação institucional; d) nome 
do departamento e instituição aos quais o trabalho deve ser atribuído; e) nome, 
endereço, fax e e-mail do autor responsável e a quem deve ser encaminhada 
correspondência; f) fontes de auxílio à pesquisa (financiamento). Todo o apoio 
  
 
financeiro e material para a pesquisa e o trabalho deve ser clara e 
completamente identificado na tabela Financiamento e Conflitos de Interesse do 
manuscrito (logo abaixo). O papel específico da organização financiadora ou 
patrocinadora em cada um dos seguintes aspectos deve ser especificado: 
desenho e condução do estudo; coleta, gerenciamento e interpretação dos 
dados; e preparação, revisão ou aprovação do manuscrito; g) potenciais conflitos 
de interesse. Pode existir um conflito de interesse quando um autor – ou a 
instituição ou o empregador do autor – possui relações ou filiações financeiras ou 
pessoais que poderiam influenciar ou enviesar as decisões, trabalho ou artigo do 
autor. Solicita-se que todos os autores declarem todos os potenciais conflitos de 
interesse no formato da tabela Financiamento e Conflitos de Interesse (a seguir), 
incluindo interesses financeiros e relações e filiações específicas – além daquelas 
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** Significativa  
*** Significativa. Montantes fornecidos à instituição do autor ou a colega para 
pesquisa onde o autor tem participação, não diretamente ao autor. 
Esta tabela representa as relações dos membros do grupo de autores que podem 
ser percebidas como conflitos de interesse efetivos ou razoavelmente percebidos 
nos últimos três anos e no futuro previsível, especialmente os que estejam 
  
 
presentes no período em que a pesquisa foi desenvolvida e no período de sua 
publicação. Uma relação é considerada como "significativa" se (a) a pessoa 
recebe R$ 15 mil ou mais durante um período de 12 meses ou montante igual a 
5% ou mais da renda bruta da pessoa no mesmo período; ou (b) a pessoa possui 
participação acionária mesmo que sem direito a voto em empresa não apenas do 
ramo farmacêutico, mas qualquer uma que esteja ligada ao desenvolvimento de 
tecnologia que possa estar associada a conflito de interesses. Uma relação é 
considerada como "modesta" se é menos do que "significativa" de acordo com a 
definição precedente. No caso de participação em mais de um nível para a 
mesma empresa (exemplo, honorários de palestra + participação em conselho 
consultivo), a definição de relação significativa baseia-se no somatório do 
montante recebido durante um período de 12 meses (considerar ambas as 
atuações como significativas, mesmo que o limiar de relação significativa só seja 
ultrapassado com o somatório dos montantes recebidos).  
1 Neste campo, incluir apoio à pesquisa proveniente de qualquer agência 
financiadora, empresa do ramo farmacêutico, ou qualquer outra que esteja ligada 
ao desenvolvimento de tecnologia ou posicionamento ideológico que possa estar 
associada a conflito de interesses, tanto com montantes pagos diretamente ao 
autor, ou com montantes pagos ao programa, departamento, ou organização não 
governamental (mesmo que sem fins lucrativos) no qual o autor esteja 
diretamente vinculado como parte com poder decisório (não incluir associações 
ou entidades de classe das quais o autor é membro, mas não participa da 
diretoria com poder decisório imediato). Incluir verba recebida por colega desde 
  
 
que o autor faça parte da pesquisa contemplada. A descrição de relação como 
modesta ou significativa segue as definições precedentes.  
2 Neste campo, incluir qualquer outro apoio à pesquisa ou educação médica 
continuada, seja de empresa do ramo farmacêutico, ou qualquer uma que esteja 
ligada ao desenvolvimento de tecnologia ou posicionamento ideológico que 
possa estar associada a conflito de interesses gerando benefícios/bens doados ao 
autor, ou ao programa, departamento, ou organização não governamental 
(mesmo que sem fins lucrativos) aos quais o autor esteja diretamente vinculado 
como parte com poder decisório (não incluir associações ou entidades de classe 
das quais o autor é membro, mas não participa da diretoria com poder decisório 
imediato). A descrição de relação como modesta ou significativa segue as 
definições precedentes.  
3 Neste campo, incluir qualquer outro montante/benefício/bem de valor superior 
a R$ 1 mil ganho diretamente pelo autor (exemplos incluem, mas não se 
restringem a estadias, passagens, alimentação) de empresa do ramo 
farmacêutico, ou qualquer uma que esteja ligada ao desenvolvimento de 
tecnologia ou posicionamento ideológico que possa estar associada a conflito de 
interesses. Incluir também montantes relacionados a copyright recebido por 
produção bibliográfica (livros, e-livros, e-learning, entre outros) que possam estar 
associados a conflito de interesse.  
Os autores que não tenham conflitos de interesse, incluindo interesses 
financeiros, e relações e filiações específicas relevantes ao tema do seu artigo 
devem incluir o sinal --- em cada item da tabela.  
  
 
Os autores devem fornecer informações detalhadas sobre todos os interesses e 
relações financeiras relevantes e conflitos ou relações financeiras nos últimos três 
anos e no futuro previsível, especialmente os que estejam presentes no período 
em que a pesquisa foi desenvolvida e no período de sua publicação.  
 Resumo e descritores: A segunda página deve conter o resumo, em português 
(ou espanhol) e inglês, de não mais que 200 palavras para artigos originais, de 
revisão, comunicações breves e artigos de atualização. Deve ser estruturado, 
destacando os objetivos do estudo, métodos, principais resultados apresentando 
dados significativos e as conclusões. Abaixo do resumo, especificar 5 (cinco) 
descritores (palavras-chave) que definam o assunto do trabalho. Os descritores 
deverão ser escolhidos entre os disponíveis no sistema de submissão on-line 
(ScholarOne). Eles estão baseados nos DeCS (Descritores em Ciências da Saúde) 
publicado pela Bireme, que é uma tradução do MeSH (Medical Subject Headings) 
da National Library of Medicine e disponível no endereço eletrônico: 
http://decs.bvs.br 
 Texto: Deverá obedecer à estrutura exigida para cada categoria de artigo. Em 
todas as categorias a citação dos autores no texto deverá ser numérica e 
seqüencial, utilizando algarismos arábicos entre parênteses e sobrescritos, 
evitando indicar o nome dos autores. Citações no texto e referências citadas em 
legendas de tabelas e figuras devem ser numeradas consecutivamente na ordem 
em que aparecem no texto, com algarismos arábicos (números índices). Deve-se 
incluir apenas o número da referência, sem outras informações. 
 Tabelas: Cada tabela deve ser enviada em folha separada. As tabelas devem ser 
numeradas consecutivamente, com algarismos arábicos, na ordem que foram 
  
 
citadas no texto e encabeçadas por um título apropriado. Devem ser citadas no 
texto, sem duplicação de informação. As tabelas, com seus títulos e rodapés, 
devem ser auto-explicativas. Tabelas provenientes de outras fontes devem citar 
as referências originais no rodapé. Só serão aceitas tabelas com tamanho máximo 
de uma página. Sempre que houver, o tamanho da amostra (n) deve vir no título 
da tabela. Os símbolos identificados nas notas de rodapé devem seguir o seguinte 
padrão: *, **, ***, †, ††, †††, ‡, ‡‡, ‡‡‡... 
 Figuras e gráficos: As ilustrações (fotografias, gráficos, desenhos etc.) devem ser 
enviadas individualmente, em formato JPG (em alta resolução - 300 dpi). Devem 
ser numeradas consecutivamente com algarismos arábicos, na ordem em que 
foram citadas no texto e serem suficientemente claras para permitir sua 
reprodução. As legendas para as figuras deverão constar em página separada. 
Fotocópias não serão aceitas. Se houver figuras extraídas de outros trabalhos 
previamente publicados, os autores devem providenciar permissão, por escrito, 
para a sua reprodução. Esta autorização deve acompanhar os manuscritos 
submetidos à publicação. 
 Análise estatística: Os autores devem demonstrar que os procedimentos 
estatísticos utilizados foram não somente apropriados para testar as hipóteses do 
estudo, mas também corretamente interpretados. Os níveis de significância 
estatística (ex. p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001) devem ser mencionados. 
 Abreviações: As abreviações devem ser indicadas no texto no momento de sua 
primeira utilização. Em seguida, não se deve repetir o nome por extenso. 
 Nome de medicamentos: Deve-se usar o nome genérico. 
  
 
 Agradecimentos: Devem incluir a colaboração de pessoas, grupos ou instituições 
que merecem reconhecimento, mas que não têm justificadas suas inclusões como 
autoras; agradecimentos por apoio financeiro, auxílio técnico, etc. 
 Referências: Devem ser numeradas consecutivamente, na mesma ordem em que 
foram citadas no texto e identificadas com números arábicos. A apresentação 
deverá estar baseada no formato denominado "Vancouver Style", conforme 
exemplos abaixo, e os títulos de periódicos deverão ser abreviados de acordo 
com o estilo apresentado pela List of Journal Indexed in Index Medicus, da 
National Library of Medicine e disponibilizados no endereço: 
ftp://nlmpubs.nlm.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf 
Os autores devem certificar-se de que as referências citadas no texto constam da lista de 
referências com datas exatas e nomes de autores corretamente grafados. A exatidão das 
referências bibliográficas é de responsabilidade dos autores. Comunicações pessoais, 
trabalhos inéditos ou em andamento poderão ser citados quando absolutamente 
necessários, mas não devem ser incluídos na lista de referências bibliográficas; apenas 
citados no texto ou em nota de rodapé. A lista de referências deve seguir o modelo dos 
exemplos abaixo.  
Para todas as referências, cite todos os autores, sempre. 
Artigos de periódicos 
Almeida OP. Autoria de artigos científicos: o que fazem os tais autores? 
Rev Bras Psiquiatr. 1998;20(2):113-6.   
Maia E, Martins RL, César MP, Baiôco M, Oliveira RG, Menandro PR, Garcia 
ML, Macieira MS. O alcoolismo sob a ótica dos candidatos ao vestibular da 
Ufes. Rev Bras Psiquiatr. 2000;22(2):72-5. 
  
 
Artigos sem nome do autor 
Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J. 1994;84(1):15. 
Livros no todo 
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd ed. 
Albany (NY): Delmar Publishers; 1996. 
Capítulos de livro 
Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner 
BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 
2nd ed. New York: Raven Press; 1995. p. 465-78. 
Livros em que editores (organizadores) são autores 
Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people. New 
York: Churchill Livingstone; 1996. 
Teses 
Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly’s access and 
utilization [dissertation]. St. Louis (MO): Washington Univ.; 1995. 
Trabalhos apresentados em congressos 
Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and 
security in medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, 
Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of the 7th World Congress 
on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: 
North-Holland; 1992. p. 1561-5. 
Artigo de periódico em formato eletrônico 
  
 
Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect 
Dis [serial on the Internet] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];1(1):[about 24 
screens]. Available from: URL: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm 
Outros tipos de referência deverão seguir o documento International Committe of 
Medical Journal Editors (Grupo de Vancouver), disponível na Internet no site 
www.icmje.org, October 2004. 
 
Envio do manuscrito 
As submissões devem ser feitas on-line no endereço: 
http://mc.manuscriptcentral.com/rbp. É imprescindível que a permissão para 
reprodução do material e as cartas com a aprovação de um Comitê de Ética da 
Instituição onde foi realizado o trabalho – quando referente a intervenções 
(diagnósticas ou terapêuticas) em seres humanos – e aquela assinada por todos os 
autores em que se afirme o ineditismo do trabalho sejam enviadas por fax à RBP (fax 
número: 11 5579-6210). 
